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論文内容の要旨
【緒言】
　2016年にWHO脳腫瘍分類が改訂され、形態学的診断に分子診断を加えて統合的診断がな
されることとなった。gliomaにおいては、変異型イソクエン酸デヒドロゲナーゼ（IDH）を
有するものは1番染色体の短腕と19番染色体の長腕の共欠失の有無により星細胞系腫瘍と乏
突起膠細胞系腫瘍に分けらたが、野生型IDH gliomaに関しては今回の分類にうまく合致し
なかった腫瘍の混成集団でありその中において予後と関連した亜分類化が望まれる。
【目的】
　臨床像、分子情報とoverall survival（OS）との関連について解析し、分子診断に基づく
亜分類が予後予測に有用であるか検討すること。
【対象】
　2004年から2018年に藤田医科大学病院にて初回手術を施行された野生型IDH lower-
grade glioma（LGG）41例。
【方法】
　背景因子、病理組織学的所見、染色体コピー数異常、BRAF、TERT promoter（TERTp）、
H3F3A、ATRXの変異の有無とOSの関連性を後方視的に検討した。染色体コピー数異
常はcomparative genomic hybridization 法、BRAF、TERTp、H3F3Aの変異はSanger 
sequencing法、ATRXの変異は免疫染色を用いた。統計学的手法では、単変量解析に
Kaplan-Meier法、log-rank検定、多変量解析にCox比較ハザードモデルを使用した。
【結果】
　41例中、びまん性星細胞腫、退形成性星細胞腫と病理診断された35例に関して解析した。
単変量解析では病理診断、TERTp変異、7番染色体のコピー数増加（+7）、10番染色体長
腕のコピー数減少（-10q）がOSの短縮と相関した。多変量解析にてTERTp変異、+7、-10q
がOSの短縮と相関した。本35症例を+7、-10q、TERTp変異のうち一つでも有する群と、
全てを有さない群に2分するとOSの中央値は、それぞれ18.5 ヶ月、54.5 ヶ月であり、有意
差を認めた。また、多形黄色星細胞腫、退形成性多形黄色星細胞腫を含めた41症例で同様
の解析を施行したところ、多変量解析にて+7、-10q、TERTp変異がOSの短縮と相関し、
+7-10q、TERTp変異のうち一つでも有する群が、いずれも有さない群に比べ有意にOS
の短縮を認めた。
【考察】
　過去の報告では、TERTp変異が予後悪化の因子であることは一致しているが、EGFR
の増幅や7番染色体のコピー数増加と10番染色体のコピー数減少が部分的もしくは全体な
のかについては議論が分かれている。野生型IDH膠芽腫においてはEGFR単独の出現頻度
が低いことから、本研究では検討から除外し、染色体は、+7と-10qを検討の対象とした。
本研究で有意差を認めた+7、-10q、TERTp変異を用いることで、組織学的所見に依らず
患者の予後を予測することが可能であった。多形黄色星細胞腫、退形成性多形黄色星細胞
腫でも+7、-10q、TERTp変異は予後悪化に関連している可能性がある。
　膠芽腫では+7、-10q、TERTp変異の全てが認められることが多いが、本研究の対象で
ある野生型IDH LGGにはそれらの分子情報が全て揃った症例はなく、病理組織学的に悪
性度が過小診断された膠芽腫の混在はないと考えられた。
【結語】
　野生型IDH LGGにおけるTERTp 変異、+7、-10qの3因子による亜分類は予後予測に有
用であることが示唆された。
論文審査結果の要旨
　2016年にWHO脳腫瘍分類が改訂され、grade II-III神経膠腫の分類法についてIDH変異、
1p19q共欠失という予後との関連が非常に強い遺伝子異常の情報が診断に導入された。た
だし、同腫瘍のうちでIDHが野生型のものの臨床的特徴については定説がなく、本研究は
この問題を解決するためにIDH変異、1p19q共欠失の他、数種類の腫瘍関連遺伝子異常を
解析し、臨床像との対比を行った結果が説明された。
　これに対して、神経膠腫に対する標準治療への影響について質問が提起され、+7、-10q、
TERTp変異の３因子を持つ腫瘍を臨床的にはgrade IV腫瘍と同等に扱うことが必要では
ないかとの議論がされた。また、３つの因子の中で+7のみを示す腫瘍は３因子の複数を持
つ腫瘍よりも予後が良好な結果であったが、独立した腫瘍群とできるかは更なる検討が必
要とされた。
　本研究の新規性については、対象を臨床像が一様ではないgrade II-III腫瘍の中から予後
不良群を抽出できることが挙げられ、組織学的診断が難しい腫瘍を遺伝子異常で明確に分
類できれば、適切な治療法を選ぶ助けになることが議論された。一方、本研究結果から神
経膠腫の具体的な分子標的治療の開発に至る情報は得られず、今後の課題であるとされた。
本研究は遺伝子解析を通じて脳腫瘍の診療発展に貢献するものと評価され、学位論文とし
て十分な質を持つものと評価された。
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